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「要旨」 
 滲出型加齢黄斑変性(AMD) の病態解明は主に黄斑部に着目して行われてき
たが、より広範囲の病態に着目して検討を行った。まず硝子体網膜癒着がある
と抗血管内皮増殖因子（VEGF）阻害薬による標準治療に抵抗性を示した。次に
高深達光干渉断層計を用いて検討すると、AMDのうち脈絡膜透過性亢進(CVH)
所見のある症例では広範囲に脈絡膜厚が増大していた。さらに超広角走査レー
ザ検眼鏡を用いて調べると、CVH所見を有する症例では眼底自発蛍光の異常蛍
光所見が有意に多かった。CVH 所見を有する症例は抗 VEGF 阻害薬への抵抗
性も示した。AMDの背景には硝子体網膜界面や脈絡膜全体にまで及ぶ病態が関
与していると考えられた。 
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略語一覧 
 
AMD: Age-related macular degeneration: 加齢黄斑変性 
FAF: Fundus autofluorescence: 眼底自発蛍光 
PCV: Polypoidal choroidal vasculopathy: ポリープ状脈絡膜血管症 
CVH: choroidal vascular hyperpermeability: 脈絡膜血管透過性亢進 
PVD: posterior vitreous detachment: 後部硝子体剥離 
VEGF: vascular endothelial growth factor: 血管内皮増殖因子  
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第１章 序論 
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1-1 滲出型加齢黄斑変性の概要 
 滲出型加齢黄斑変性 (AMD) は、網膜中心部の黄斑部に生じる脈絡膜新生血
管からの滲出性変化、出血を特徴とする進行性の疾患で[1]（図 1-1、1-2）、欧米
では以前より中途失明の第一の原因である[2-4]。 
 
図 1-1 眼球および網膜脈絡膜断層像 
 
脈絡膜から新生血管を生じ、網膜色素上皮下および網膜下に進展する。 
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図 1-2 AMD症例の眼底写真 
  
 
黄斑部の網膜下および網膜色素上皮下に滲出液と出血を認める。 
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1番染色体の補体因子H遺伝子[5-7]や 10番染色体上のARMS2/HTRA1遺伝子
[8, 9]を始めとする様々な疾患感受性遺伝子が報告されている[10-14]ほか、発症
の危険因子として加齢[15]、喫煙[16, 17]、肥満[18]、光線曝露[19]、心血管疾患
の既往[17]、ω3不飽和脂肪酸摂取の不足[20]、ビタミン A、C、Eおよび亜鉛
の摂取不足[21]などが知られており、本邦においても、超高齢化と食生活などの
環境の変化により患者数が増大している。本邦の 50歳以上の有病率は、AMD
の前駆病変は 22.8％、AMDは 0.58%と報告されており[22]、2011年には中途
失明原因の第 4位を占め、さらに今後も高齢社会の進行に伴い患者数の増大が
見込まれている（厚生労働省特定疾患 網膜脈絡膜・視神経萎縮症調査研究班
2011年報告書）。2008年以前は視力改善をもたらす治療法は無かったが、近年、
AMDに対する抗血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor: VEGF) 阻
害薬の眼内投与を継続的に行うことで病巣の安定化を得ることが可能となった
[23-25]。しかし、視力改善の程度は限定的であり、その効果を維持するために
は頻回の眼内投与が必要であり[26, 27]、治療に対する反応性は様々である。
AMDにおいては、脈絡膜新生血管を生じると視力回復に限界があるため、病態
解明に基づき、本疾患に対して個別化医療を確立することが今後の重要課題で
ある。 
 10 
 AMD の臨床および基礎研究は欧米において白人を対象とした研究が進んで
いるが、欧米と日本を含む東アジアでは病態、臨床像において多くの差異があ
ることがわかってきている。例えば、欧米では AMD は女性に多い疾患である
が[15]、本邦では男性の比率が有意に高い[22]。疾患感受性遺伝子についても、
1番染色体の補体因子H遺伝子の関与は白人でも日本人でも報告されているが、
その一塩基変異多型のうち、Y402Hは白人、日本人ともに AMD の危険因子と
して報告されているのに対して[28, 29]、I62V については日本人では危険因子
であるが[28]、白人では関連を認めなかったと報告されている[30]。臨床病型に
関しての差異も重要であり、欧米では一般的な典型加齢黄斑変性（典型 AMD）
は本邦では全体の半数にとどまり、典型 AMD とは区別されるポリープ状脈絡
膜血管症 (polypoidal choroidal vasculopathy: PCV)の頻度が全体の 4割から 5
割を占めると報告されている[31, 32]。PCVは、自然経過、治療への反応に関し
て典型 AMD と異なる点がある。すなわち、PCV は自然軽快する症例がある一
方[33, 34]、重篤な網膜下出血を起こし急激な視力低下を来す症例があり[34, 35]、
治療に関しては光線力学療法の治療効果が典型 AMDより良好である[36, 37]。
興味深いことに本邦の AMD、中でも PCV においては、脈絡膜透過性亢進
（choroidal vascular hyperpermeability：CVH）所見を認めることが多いと報
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告されている[38-41]。このように、白人の AMD と本邦の AMD ではその病態
に差異があると考えられ、白人症例を対象とした研究結果をそのまま本邦に当
てはめることはできない。 
 AMD の診断および病態把握には眼底所見とともにフルオレセイン蛍光眼底
造影検査において脈絡膜新生血管の存在部位に蛍光漏出が認められる所見が用
いられてきた[42]。また、インドシアニングリーン造影検査は特に PCVの診断
に有用であり[43]、本邦では多くの施設で両者の蛍光眼底造影検査が行われてい
る。これらに加えて、近年は光干渉断層計、眼底自発蛍光（fundus autofluorescence: 
FAF）撮影装置、超広角走査レーザ検眼鏡などの画像解析装置の進歩が目覚まし
い。これらの眼底画像撮影装置を用いることで、近年はこれまでは得られなか
った知見が非侵襲的に得られるようになってきた。 
 従来、AMDは、その臨床像から黄斑部に限局した病態として考えられ、黄斑
部についての検討が多くなされてきた。しかしながら近年、前述の最新の画像
解析装置を用いてより広い範囲、すなわち硝子体や脈絡膜にも特徴的な変化が
認められることが海外より報告されてきている[44-47]。本邦の AMD 症例にお
いては未だ明確な報告が存在しなかったため、我々は AMD を黄斑部局所のみ
ならず眼球の広範囲にわたる異常ととらえ直し、その病態を、特に本邦での特
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異性に着目し明らかにすることを目的として本検討を行った。  
 13 
1-2 今回の検討 
 黄斑部外の所見として硝子体網膜癒着、脈絡膜透過性亢進所見の２点に着目
して AMD症例の検討をおこなった（図 1-3）。 
 
 
図 1-3 今回の検討で着目した 2点のシェーマ 
硝子体網膜癒着、脈絡膜透過性亢進所見の 2点に着目して解析を行った。 
CVH: choroidal vascular hyperpermeability 
 
 
これまでに、我々は日本人 AMD症例における硝子体網膜癒着（図 1-4）の頻度
を調べ、本邦でも典型 AMD では硝子体網膜癒着の頻度が高く、かつ硝子体網
膜癒着がある症例は病巣が大きいことを報告した[48]。 
硝子体網膜癒着 
網膜色素上皮 
脈絡膜 
 
 CVH所見 
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図 1-4 硝子体網膜癒着ありと硝子体網膜癒着なしのシェーマ 
 
硝子体が黄斑部周囲の網膜前面に接しているものを硝子体網膜癒着あり、硝子
体が網膜前面より離れており、接していないものを硝子体網膜癒着なしと定義
した。 
 
 
この知見を発展させるために硝子体網膜癒着と治療成績の関連を後ろ向きに解
析し、さらに眼内の VEGF 濃度、炎症性サイトカイン濃度と硝子体網膜癒着と
の関連について前向きに検討した。次に、CVH所見に着目して、脈絡膜の広範
な病態については報告がなかったことから、高深達光干渉断層計を用いて広範
囲の脈絡膜厚について調べた。最後に超広角走査レーザ検眼鏡を用いて周辺部
までの眼底自発蛍光画像を撮影し、網膜色素上皮異常について検討した。 
 
硝子体 硝子体 
硝子体網膜癒着あり 硝子体網膜癒着なし 
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第 2章 硝子体網膜癒着と AMD 
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2-1 背景 
 硝子体は重量の 99%を占める水分と、コラーゲン線維、高分子ヒアルロン酸
からなる透明なゲル構造をもつ組織であり、透光体として存在するとともに眼
球形態を保持している[49, 50]。硝子体は出生時には網膜前面に広く接している
が、加齢に伴い 40歳代頃から液状化し、網膜前面から剥離してくるのが生理的
変化であり、後部硝子体剥離と呼ばれている[51]。硝子体は様々な網膜疾患の病
態形成に寄与していることが知られているが[52-55]、近年、硝子体網膜界面の
異常、とりわけ硝子体網膜癒着と AMDとの関連が報告されている。まず、欧
米の白人症例を対象に AMDの患者では硝子体網膜癒着の頻度が、対照群と比
較して高いことが報告された[44-46, 56, 57]。そこで、我々は本邦の AMD患者
の硝子体網膜界面を調べ、典型 AMDにおいては既報と同様に硝子体網膜癒着
の頻度が高いこと、かつ硝子体網膜癒着が存在すると病巣が有意に大きいこと
を報告した[48]。これらより、本邦の AMD 患者の病態にも硝子体網膜癒着が関
与していると推測されたが、AMDの病態においてこの硝子体網膜癒着の存在が
どのような影響を及ぼすのか、またそのメカニズムについては解明されていな
かった。そこで、我々はまず、現在の標準治療である抗 VEGF 阻害薬の一つで
あり、多症例の長期経過観察が可能であったラニビズマブ（ルセンティス、ノ
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バルティスファーマ、バーゼル、スイス）治療の成績と硝子体網膜癒着との関
連について診療録の情報を基に後ろ向きに解析した。次に、AMD患者の前房水
を採取し、VEGF 濃度を ELISA法により測定し、硝子体網膜癒着との関連を検
討した。さらに、AMDの病態に慢性炎症が関与していると考えられる[58-62]
ことから、炎症性サイトカインと硝子体網膜癒着の関連についての検討も必要
と考え、白内障手術症例を対象にさらに多くの標本数の前房水を採取し、下記
の炎症性サイトカインの濃度と硝子体網膜癒着との関連を検討した。濃度を測
定したサイトカインを以下に列挙する。C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2) / 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), C-C motif chemokine ligand 11 (CCL11) 
/ Eotaxin, C-X-C motif chemokine ligand 1 (CXCL1) / growth related oncogene α 
(GROα), C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL10) / interferon-inducible protein 10 
(IP-10), C-X-C motif chemokine ligand 12 (CXCL12) / Stromal cell-derived factor 1 
(SDF-1), C-X-C motif chemokine ligand 13 (CXCL13) / B cell-attracting chemokine 1 
(BCA-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), and matrix metalloproteinase 9 
(MMP-9)。なお、本検討では硝子体網膜癒着とは、光干渉断層計を用いて判定す
る硝子体黄斑癒着に加えて、後部硝子体剥離（posterior vitreous detachment: 
PVD）を認めない状態（超音波断層計検査を用いて判断する）を含めた。 
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2-2 硝子体網膜癒着と治療成績 
2-2-1 方法 
東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2009年 6月から 2011年 4月に受診し、
AMD の診断を受けたこれまで無治療の患者のうち、少なくとも 12 ヶ月以上経
過観察を行うことができた 124 名の患者を対象とし、東京大学医学部倫理委員
会の承認（審査番号 2217）を得て、後ろ向きに解析した。両眼に AMDを認め
る症例は右眼のみを対象とした。診察時に行われたスペクトラルドメイン光干
渉断層計（3DOCT-1000; トプコン、東京、日本）を用いて硝子体網膜癒着所見 の
有無を判断した（図 2-1）。 
 
 
図 2-1 硝子体網膜癒着(+)および (−)症例の典型写真 
硝子体網膜癒着 (+)  
後部硝子体膜が黄斑部に接着 
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硝子体網膜癒着 (−)  
後部硝子体膜が黄斑部周囲で網膜前面に接していることが確認できた症例を硝
子体網膜癒着(+)、それ以外の症例を硝子体網膜癒着 (−)とした。 
 
 
また、中心窩網膜厚を治療前、治療開始 3, 6, 12ヶ月後に図 2-2の如く測定した。 
図 2-2 中心窩網膜厚の測定部位 
 
中心窩の内境界膜から網膜色素上皮までを測定した。 
 
 
治療方法は抗 VEGF阻害薬のうちラニビズマブを 4週間ごとに連続 3回投与し
たのち、毎月経過観察を行い、滲出性変化を認めた場合にラニビズマブの投与
を行った[63]。診療録の情報をもとに、治療前、治療開始 3, 6, 12ヶ月後の最高
矯正視力、中心窩網膜厚を調べ、硝子体網膜癒着の有無との関連を検討した。
後部硝子体膜の接着を認めない 
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最高矯正視力はランドルト環で測定した最小視角（minimum angle of 
resolution: MAR）の対数をとった logMAR視力を用いて比較した。 
 統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。
定性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。視力お
よび中心窩網膜厚の治療前との比較は paired t 検定を、群間の治療経過の比較
は repeated ANOVA 検定を用いて行った。logMAR視力変化と中心窩網膜厚の
変化の相関はスピアマンの相関解析を行った。  
 
2-2-2 結果 
硝子体網膜癒着は 124眼中、16眼に認めた。そのうち 1眼は、ラニビズマブ初
回投与後 2 ヶ月時点で硝子体網膜癒着が完全に消失したため、解析から除外し
た。患者背景を表 2-1 に示すが、年齢、性別、治療前 logMAR 視力、治療前中
心窩網膜厚について 2群間に有意差は認めなかった（表 2-1）。 
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表 2-1 患者背景 
 硝子体網膜癒着 (−) 硝子体網膜癒着 (+) P値 
標本数 108 15  
性別（男：女） 72：36 10：5 1.00 
年齢（平均±標準偏差） 69.8±20.9 67.7±20.7 0.71 
治療前 logMAR視力 0.41±0.35 0.42±0.39 0.98 
治療前中心窩網膜厚（μm） 326±158 370±149 0.30 
 
 
logMAR視力変化と中心窩網膜厚の変化を図 2-3に示す。 
図 2-3 logMAR視力変化と中心窩網膜厚の変化 
 
● 硝子体網膜癒着 (−) 
■ 硝子体網膜癒着 (+) 
 
  
＊ ＊ ＊ 
logMAR視力変化 中心窩網膜厚の変化 
＊ 
＊ 
＊ ＊ 
＊ 
＊ 
0 3M 6M 12M 0 3M 6M 12M (μm) 
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硝子体網膜癒着 (−) 群では、治療前 logMAR視力が 0.41であり、治療開始 3, 6, 
12 ヶ月時点で 0.28、0.30、0.29 と治療前と比較して有意に視力が改善した（P
＜0.0001, P＜0.0001, P＜0.0001）。硝子体網膜癒着 (+)群では、治療開始前
logMAR視力は 0.42であり、治療開始 3, 6, 12ヶ月時点で 0.39, 0.40, 0.39 と治
療前と比較して有意な改善を認めなかった（P=0.53, 0.75, 0.67）。多重比較検定
を用いて硝子体網膜癒着 (−) 群と硝子体網膜癒着 (+) 群の視力経過を比較す
ると有意に硝子体網膜癒着 (+) 群で視力経過不良であった（P=0.012, repeated 
ANOVA）。患者背景因子のうち、年齢、性別、治療前中心窩網膜厚は視力変化
に関連がなかったが（P=0.23, 0.63, 0.39）、治療前 logMAR視力は治療 3, 6, 12
ヶ月時の視力変化量と有意に逆相関していた（R=-0.49, P<0.0001, R =-0.30, 
P=0.0006, R =-0.37, P<0.0001）（図 2-4）。 
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図 2-4 治療前 logMAR視力と治療 3, 6, 12ヶ月時の視力変化量 
 
  
治療前 logMAR 視力 治療前 logMAR視力 治療前 logMAR視力 
 24 
中心窩網膜厚は硝子体網膜癒着 (−) 群、硝子体網膜癒着 (+) 群ともに治療開始
3, 6, 12ヶ月時点で治療開始前と比較して有意に減少していた。中心窩網膜厚は
硝子体網膜癒着 (−) 群の治療開始前、治療開始 3, 6, 12 ヶ月時点でそれぞれ
326μm, 186μm, 199μm, 195μm（P＜0.0001, P＜0.0001, P＜0.0001）、硝子体
網膜癒着 (+) 群ではそれぞれ 370μm, 191μm, 252μm, 293μm（P=0.0002, 
0.0095, 0.0070） であった。 
 視力変化量と中心窩網膜厚の変化量との関連は、硝子体網膜癒着 (−) 群では、
治療開始 3, 12 ヶ月時点で有意に相関し（R =0.27, P=0.0053, R =0.26, 
P=0.0073）、治療開始 6 ヶ月時点でも相関する傾向にあったが（R =0.17, 
P=0.075）（図 2-5）、硝子体網膜癒着 (+) 群では、治療開始 3, 6, 12ヶ月すべて
の時点で相関を認めなかった（P=0.46, 0.92, 0.14）（図 2-6）[64]。 
  
 25 
図 2-5 視力変化量と中心窩網膜厚の変化量（硝子体網膜癒着 (−)） 
 
図 2-6 視力変化量と中心窩網膜厚の変化量（硝子体網膜癒着（+）） 
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視力変化量 視力変化量 視力変化量 
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2-3 後部硝子体剥離と前房水中血管内皮増殖因子濃度 
2-3-1 方法 
 共同研究者である自治医科大学眼科 川島秀俊教授、高橋秀徳講師、JCHO
東京新宿メディカルセンター眼科 藤野雄次郎主任部長の協力を得て、東京新
宿メディカルセンター眼科外来に 2010年 9月から 2012年 8月に受診し、AMD
の診断を受け、ラニビズマブ硝子体内注射を受けた患者のうち、研究参加への
同意を得た 33 名 33眼を対象とし、前向きに検討した。JCHO 東京新宿メディ
カルセンターの倫理委員会で本検討は承認され、全例から文書で同意を得た。
これまでにラニビズマブを除く眼疾患に対する治療を受けた既往のある症例、
他の網膜疾患がある症例、網膜硝子体手術の既往がある症例は除外した。屈折
異常は±2ジオプター以内を組み入れ条件とした。 
 ラニビズマブ投与前に無菌下で前房水を 0.2 mL採取し、速やかに滅菌チュー
ブに入れ、解析まで-80℃下で保存した。ELISA kit (R&Dシステムズ、ミネア
ポリス、米国)を用いて VEGF濃度を測定した。測定は２回行い、平均値を比較
に用いた。  
既報に則り[44, 45, 56, 57]、超音波断層計（UD-6000、トーメーコーポレーシ
ョン、名古屋、日本）を用いて後部硝子体剥離（PVD）の有無を調べ、PVD (+)
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群、PVD (−) 群に分類して比較検討した。 
 統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。
定性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。多変量
解析は最小二乗法による重回帰分析法を用い、VEGF 濃度の解析は実測値を対
数変換したものを用いた。 
 
2-3-2 結果 
PVDは 33眼中 13眼に認めた。患者背景を表 2-2に示す。PVD (+) 群、PVD (−) 
群の２群間に年齢、性別、眼軸長において有意な差は認めなかった。全例にお
いて、前房水採取時はラニビズマブの最終投与日より少なくとも 4週間が経過
していた。 
 
表 2-2 患者背景 
 PVD (+) PVD (−) P値 
標本数 13 20  
性別（男：女） 8：5 13：7 1.00 
年齢（平均±標準偏差） 73.8 ± 8.5 76.8 ± 6.5 0.30 
眼軸長（mm）（平均±標準偏差） 23.2 ± 0.8 22.7 ± 0.9 0.11 
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 前房水中の VEGF 濃度は PVD (+) 群は平均 58 pg/ml（95%予測区間、25-137 
pg/ml ）、PVD (−) 群は平均 91 pg/ml（95%予測区間、31-267 pg/ml ）であり、
PVD (+) 群で前房内 VEGF濃度は有意に低かった(P=0.02)（図 2-7）。患者背景
因子の年齢、性別、眼軸長を含めて多変量解析を行うと、年齢、性別、眼軸長
とは独立して PVDの有無は VEGF濃度に関連していることが示された
（P=0.01）。 
 
 
図 2-7 前房水中の VEGF濃度 (pg/ml) 
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2-4 後部硝子体剥離と前房水中炎症性サイトカイン濃度 
2-4-1 方法 
 共同研究者である自治医科大学眼科 川島秀俊教授、高橋秀徳講師、JCHO
東京新宿メディカルセンター眼科 藤野雄次郎主任部長の協力を得て、JCHO
東京新宿メディカルセンター眼科外来に 2010年 9月から2012年8月に受診し、
白内障に対する超音波乳化吸引術を受けた患者のうち、研究参加への同意を得
た 80名 80眼を対象とし、前向きに検討した。JCHO東京新宿メディカルセン
ターの倫理委員会で本検討は承認され、全例から文書で同意を得た。他の眼疾
患を有する症例、眼疾患治療歴を有する症例、屈折異常が±2ジオプター以上存
在する症例を除外した。白内障手術前に全例で超音波断層計（UD-6000、トー
メーコーポレーション、名古屋、日本）を用いて PVDの有無を調べ、PVD (+) 群、
PVD (−) 群に分類した。白内障手術時に消毒後、無菌下で前房水を 0.2 mL採
取し、速やかに滅菌チューブに入れ、解析まで-80℃下で保存した。マルチプル
サイトカインアッセイキット（フィルジェン、名古屋、日本）を用いて下記の
サイトカイン濃度を測定した。C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2) / monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1), C-C motif chemokine ligand 11 (CCL11) / Eotaxin, 
C-X-C motif chemokine ligand 1 (CXCL1) / growth related oncogene α (GROα), 
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C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL10) / interferon-inducible protein 10 (IP-10), 
C-X-C motif chemokine ligand 12 (CXCL12) / Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), 
C-X-C motif chemokine ligand 13 (CXCL13) / B cell-attracting chemokine 1 (BCA-1), 
interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)。
各サイトカインの測定限界は順に 0.95, 0.43, 1.25, 2.76, 2.87, 0.76, 0.41, 0.15, 
0.57pg/mLであった。前房水中の各サイトカイン濃度と PVDの有無との関連を
解析した。 
統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。定
性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。多変量解
析は最小二乗法による重回帰分析法を用いた。標準最小二乗法により平均年齢 
(75.0歳)、平均眼軸長 (23.5 mm)、性別比 (37:43) における各サイトカイン濃
度の調整平均値を算出した。VEGF濃度の解析は実測値を対数変換したものを
用いた。 
2-4-2 結果 
患者背景を表 2-3に示す。年齢、性別、眼軸長に２群間で有意差は認めなかっ
た。 
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表 2-3 患者背景 
 PVD (+) PVD (−) P値 
標本数 51 29  
性別（男：女） 21：30 16：13 0.23 
年齢（平均±標準偏差） 75.5 ± 6.7 73.5 ± 6.4 0.21 
眼軸長（mm）（平均±標準偏差） 23.5 ± 1.2 23.4 ± 1.2 0.72 
 
 
平均年齢 (75.0 歳)、平均眼軸長 (23.5 mm)、性別比 (37:43) に補正した各サイ
トカイン濃度を図 2-8に示す。CCL2、CCL11、CXCL10、CXCL13の濃度は、
PVD (+) 群でそれぞれ 450、6.0、53、3.8 pg/ml であり、PVD (−) 群の 560、
8.4、100、7.0pg/mlと比較して低く、年齢、性別、眼軸長とは独立して PVD
の有無はこれらのサイトカイン濃度と有意に関連していた (順に P =0.009, 0.03, 
0.002, 0.006)[65]。 
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図 2-8 PVDの有無とサイトカイン濃度 
 
CCL2、CCL11、CXCL10、CXCL13の濃度は、PVD (+) 群で PVD (−) 群と比
較して有意に低かった。 
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2-5 考察 
AMD症例に硝子体網膜癒着を高頻度に認めることは、これまでに海外から
の報告があり[44-46, 56, 57]、我々も以前に典型 AMD症例では、硝子体網膜癒
着を認める頻度が高く、かつ硝子体網膜癒着があると病巣が有意に大きいこと
を報告している[48]。これらより硝子体網膜癒着が AMDの病態に関与している
可能性が考えられてきた。日本人 AMD 症例を対象とした本検討で、硝子体網
膜癒着が存在する症例では解剖学的改善は認めたものの視力予後が有意に不良
であった。すなわち、硝子体網膜癒着が現在の標準治療であるラニビズマブに
対する治療抵抗性に関与していることが示された。解剖学的改善と機能的改善
に乖離が認められた原因は明らかでないが、硝子体網膜癒着が存在する症例で
は感覚網膜や色素上皮に、より重度の機能的障害が起きている可能性がある。
硝子体網膜癒着が AMD の病態に関与するメカニズムについては、網膜硝子体
癒着が慢性炎症を助長させる、黄斑部への酸素や栄養の供給を阻害する、血管
新生促進因子などの黄斑部への貯留を促す、などの仮説が提唱されている[66]。
本検討で、PVDがあると、すなわち硝子体網膜癒着がないと眼内の VEGF濃度
が有意に低値であることが示された。PVDを認める眼では、PVDを認めない眼
に比較して網膜前の酸素濃度が高いことがこれまでに報告されている[67]。低酸
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素が VEGF産生を誘導すること[68, 69]を考え合わせると、硝子体網膜癒着を認
める眼では網膜前の酸素濃度が相対的に低値であり、眼内の VEGF 濃度が相対
的に高く、抗 VEGF 阻害薬による標準治療への抵抗性に寄与している可能性が
ある。また、白内障症例の検討で、PVDを認めない症例では、CXCL10, CCL2, 
CXCL13, CCL11の前房水中濃度が高いことが示された。AMDとこれらのサイ
トカインとの関連はこれまでに以下の報告がある。すなわち、CXCL10は AMD
の疾患モデルマウスであるレーザ誘発性新生血管モデルにおいて発現が増加し
ており、血管新生促進作用が認められることを我々のグループが以前に報告し
ている[70]。また、CXCL10は CCL11とともに AMD患者の血液中では対照群
と比較して上昇しているという報告がある[71]。CXCL13 はレーザ誘発性新生
血管モデルにおける発現上昇が報告されている[70]。CCL2 はモデルマウスの新
生血管膜の局在が報告されており[72]、AMD患者の前房水中では対照群と比較
して高濃度であることが報告されている[73]。白内障症例は、臨床的に明らかな
炎症所見を呈していない症例であり、結果の解釈には注意が必要である。しか
しながら、臨床的に明らかな炎症所見がない眼においても加齢に伴って潜在的
な炎症反応は認められることがあり[74-76]、白内障症例でも硝子体網膜癒着と
炎症性サイトカインの濃度に関連があること、AMDに慢性炎症が関与している
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[58-62]ことを踏まえると、AMD 症例における硝子体網膜癒着が炎症性サイト
カインの増減に関与し、AMDの病態に関与している可能性がある。また、本検
討では症例数が比較的少数であり、上記の４つのサイトカイン以外にも硝子体
網膜癒着と関連があるサイトカインの存在の可能性は否定できず今後の検討課
題であると考えられる。さらに、AMD症例を対象とした検討が必要である。 
本検討では、硝子体網膜癒着が存在すると現在の標準治療である抗 VEGF
阻害薬（ラニビズマブ）に抵抗性を示すことを示し、硝子体網膜癒着が臨床上
重要な因子の一つであることを示した。また、硝子体網膜癒着が存在すると
VEGFおよび炎症性サイトカインのうち CXCL10, CCL2, CXCL13, CCL11の
眼内濃度が高いことを示した。硝子体網膜癒着が AMD の病態に関与するメカ
ニズムは明らかでないが、少なくとも部分的にはこれらの濃度上昇が関連する
と考えられ、今後のさらなる検討が重要である。 
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第 3章 脈絡膜透過性亢進所見と AMD 
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3-1 背景 
 脈絡膜は、網膜色素上皮の外層に位置し、血管に富む組織で網膜の外層を栄
養している。AMDは黄斑部に生じる脈絡膜新生血管からの滲出、出血性変化が
視力低下をもたらす。新生血管は脈絡膜から生じるため、病態を理解する上で
は脈絡膜異常の理解が必須である。脈絡膜血管透過性亢進(choroidal vascular 
hyperpermeability: CVH) 所見はインドシアニングリーン蛍光造影検査の後期
画像にて、境界不明瞭な過蛍光領域が一カ所または複数箇所認められることで
判断される（図 3-1）。 
 
図 3-1 CVH (−) および CVH (+) 症例の典型画像 
 
      CVH (−) 症例          CVH (+) 症例 
インドシアニングリーン蛍光造影検査の後期画像にて、境界不明瞭な過蛍光領
域が一カ所または複数箇所認められる症例を CVH (+) 症例、その他の症例を
CVH (−) 症例とした。 
脈絡膜新生血管による過蛍光 
 
 
 
 
 
 
 
過蛍光領域 
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このCVH所見は、当初中心性漿液性脈絡網膜症で報告された所見であるが[77]、
近年、AMD症例でも一部の症例に認められることがわかってきた[38-41]。特
に、本邦に多い PCVにおいて CVHが高頻度に認められることが報告されてお
り[38-41]、これまでの解析では PCVに伴った所見の一つと認識されており、
PCVの病態を修飾する一因子と考えられていた。しかしながら、典型 AMDで
も同様に CVHを認める症例が存在することが明らかになってきている[39]。従
って、特定の病型のみならず AMD全体でこの CVH所見を有する症例の病態お
よび特徴を明らかにすることが重要と考えられた。CVH所見を有する症例では
中心窩の脈絡膜が厚いことが報告されている[39, 40]。我々は CVH所見を有す
る AMD症例は、広範な脈絡膜異常を呈するのではないかとの仮説をたて、ま
ず、高深達光干渉断層計を用いて広範な脈絡膜の厚さを測定した。高深達光干
渉断層計（DRI OCT-1; トプコン、東京、日本）（図 3-2）は、中心波長が 1050nm
と超高波長の光源を用いており、これまでの光干渉断層計に比較して、100,000 
A-scan/secと高速に撮影することができる。かつ、深さによる信号低下が少な
いので硝子体から脈絡膜まで前後方向に広がる組織や病変の全体像を縦方向 8
μmの分解能で高感度に描出することができるようになった[78, 79]。 
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図 3-2 高深達光干渉断層計による AMD症例の水平断層像 
 
硝子体から脈絡膜までが高解像度に描出される。 
 
 
このため、脈絡膜厚の測定には高深達光干渉断層計は特に優れていると考えら
れている[78, 79]。また、高速に撮影するため、眼球運動による信号低下が少な
く、固視不良の症例でも撮影が可能である。この特性を活かして、本検討では
正面視の画像のみならず、上方視、下方視、左方視、右方視の状態での眼底像
を用いて眼底広範囲の解析を行った。
後部硝子体膜 
網膜 
網膜色素上皮 
網膜下の滲出液 
平坦な網膜色素上皮剥離 
脈絡膜 
脈絡膜中大血管 
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次に、CVHを有する症例の治療成績を後ろ向きに解析した。本研究では、これ
まで報告がなかった抗 VEGF阻害薬であるアフリベルセプト（アイリーア、
バイエル薬品、大阪、日本）の投与症例について検討した。続いて、脈絡膜厚
と関連する炎症性サイトカインを同定するため、白内障症例から前房水を採取
し、炎症性サイトカイン濃度を測定し、検討した。前房水中の CXCL13濃度と
脈絡膜厚との正の相関が認められたため、剖検眼を免疫染色し、CXCL13の眼
における局在を調べた。 
 網膜色素上皮細胞は、網膜の最外層の単層の円柱上皮であり、視細胞の支持
の他に、視細胞外節の貪色作用、視物質の還元作用、ポンプ機能などを有して
いる。超広角走査レーザ検眼鏡の登場により、眼底のほぼ全体が一度に観察で
きるようになり、従来黄斑部に限局する病態と考えられていた AMD症例でも
黄斑部から遠く離れた眼底周辺部においても網膜色素上皮異常所見が対照群と
比較して高頻度に認められると報告されている[47]。眼底には、リポフスチンを
主体とする自発蛍光物質が存在し、造影剤を使用せずに眼底を励起し、非侵襲
的に自発蛍光による画像を得ることができる（図 3-3）。 
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図 3-3 AMD症例の眼底自発蛍光画像 
 
 
 
リポフスチンは、網膜色素上皮細胞が視神経外節を貪色した際に生じる副産物
であり、加齢や病的状態でこのリポフスチンが過剰に蓄積すれば自発蛍光は増
し、網膜色素上皮細胞そのものが減少したり、過剰な色素が網膜色素上皮に蓄
積したりした際に自発蛍光は減少する。つまり、異常過蛍光、異常低蛍光所見
ともに網膜色素上皮を主体とした生理的状態からの変化を示している。眼底自
発蛍光所見により、非侵襲的に網膜色素上皮異常について調べることができ、
それを超広角走査レーザ検眼鏡で撮影することで眼底周辺部まで充分に検討す
ることができる（図 3-4）。 
  
異常過蛍光 
異常低蛍光 
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図 3-4 AMD症例の超広角走査レーザ検眼鏡を用いた自発蛍光画像 
 
眼底の 80%以上を一視野におさめることができる。 
 
 
そこで、我々は本邦の AMD症例を対象として超広角走査レーザ検眼鏡を用い
て周辺部網膜色素上皮異常所見の頻度について検討し、CVH所見の有無に基づ
き、AMD症例を２群に分類し、眼底周辺部異常所見について検討した。 
異常過蛍光 
異常低蛍光 
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3-2 脈絡膜透過性亢進所見と脈絡膜厚 
3-2-1 方法 
 東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2013年 5月から 2013年 7月に受診
し、AMD の診断を受けた 48 名の連続症例を対象として、東京大学医学部倫理
委員会の承認（審査番号 2217）を得て、後ろ向きに解析した。両眼に AMDを
認める症例は右眼のみを解析の対象とした。これまでにレーザ治療の既往のあ
る患者、網膜硝子体手術の既往がある患者、他の網膜疾患の既往がある患者は
除外した。既報に基づき[39-41, 80]、インドシアニングリーン蛍光眼底造影検査
の後期画像を用いて CVH所見の有無を判定した。すなわち、境界不明瞭な過蛍
光領域が１カ所または複数箇所認められた場合に CVH所見ありとし、その他は
CVH所見なしとした。二人の検者で独立して判定し、評価が異なった症例に関
しては再評価して合意に至った。  
 診察時に撮影した高深達光干渉断層計（DRI OCT-1; トプコン、東京、日本）
の 9 mm×12 mmの 3Dラスタースキャン画像を用いた。正面視の画像に加え
て、上方視、下方視、左方視、右方視の 5 画像を確認した。ブルッフ膜から脈
絡膜強膜境界までを脈絡膜厚とし、中心窩と中心窩から上方、下方、左方、右
方にそれぞれ 3乳頭径、4.5 乳頭径の部位の脈絡膜厚を測定した。診察時に行っ
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たインドシアニングリーン蛍光眼底造影検査の写真を後ろ向きに判定し、CVH
所見の有無を判定し、CVH亢進所見の有無と脈絡膜厚との関連を検討した。 
 統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。
定性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。多変量
解析は最小二乗法による重回帰分析法を用いた。 
3-2-2 結果 
48名中 17名に脈絡膜透過性亢進所見 (CVH) を認めた。患者背景を図 3-1に示
す。CVH (−)、CVH (+) の２群間に年齢、性別、眼軸長において有意な差は認
めなかったが、PCVが占める割合は CVH (+) 群で高かった。 
 
表 3-1 患者背景 
  CVH (−)  CVH (+)  P value 
標本数 31 17   
性別（男：女） 15:16 12:5 0.22 
年齢（平均±標準偏差） 74.8 ± 8.1 73.7 ± 6.6 0.60 
PCVの割合, n (%) 13 (42) 15 (88) 0.0022 
眼軸長（mm）（平均±標準偏差） 23.3 ± 1.0 23.2 ± 0.7 0.58 
未治療眼, n (%) 5 (16) 2 (12) 1.00  
光線力学療法既往眼, n (%) 5 (16) 5 (29) 0.29 
ラニビズマブ投与既往眼, n (%) 25 (81) 15 (88) 0.69 
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CVH (+) 群は、CVH (−) 群と比較して中心窩（325 vs. 229µm, P=0.0010, 
t-test）、上方 (277 vs. 215 µm, P=0.0021, t-test)、下方 (225 vs. 161 µm, 
P=0.0002, t-test), 鼻側(202 vs. 165 µm, P=0.042, t-test)において脈絡膜厚が有
意に高かった（図 3-5）[81]。 
 
 
図 3-5 CVH所見の有無と脈絡膜厚（μm） 
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典型 AMD、PCVに分けて比較すると、中心窩(290 vs. 225 µm, P=0.037, t-test)、
下方(203 vs. 158 µm, P=0.0054, t-test)では PCVで有意に脈絡膜厚が高かった
が、その他の部位では差が明らかでなかった。症例には未治療眼、光線力学療
法の既往眼、ラニビズマブ投与既往眼が含まれていたため、光線力学療法の既
往、ラニビズマブ投与の既往、年齢、眼軸長、CVHの有無を説明変数に、それ
ぞれの部位の脈絡膜厚を目的変数にして多変量解析を行った。結果は、中心窩
（P=0.0015）上方（P=0.0029）、下方（P＜0.0001）、鼻側（P=0.039）におい
て、CVH所見は、光線力学療法の既往、ラニビズマブ投与の既往、年齢、眼軸
長とは独立して脈絡膜厚と有意に関連していた[81]。 
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3-3 脈絡膜透過性亢進所見と治療成績 
3-3-1 方法 
東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2013年 3月から2013年6月に受診し、
AMD に対し、抗 VEGF 阻害薬のうちアフリベルセプトの初回投与を受け、少
なくとも 12ヶ月以上の経過観察を行うことのできた 26名 26眼の患者を対象と
し、診療録の情報をもとに、東京大学医学部倫理委員会の承認（審査番号 2217）
を得て、後ろ向きに解析した。レーザ治療、光線力学療法、網膜硝子体手術の
既往のある症例、他の網膜疾患のある症例は除外した。アフリベルセプトを 4
週間ごとに連続 3 回投与したのち、光干渉断層計での滲出性変化の有無に応じ
て注射の投与間隔を延長したり短縮したりして投与を継続した。すなわち、２
回の注射時に連続して滲出性変化を認めない場合には、次回の注射までの間隔
を２週間延長し（最長 8週間）、注射時に滲出性変化を認めた場合には、次回の
注射までの間隔を２週間短縮した（最短４週間）。治療前、治療開始 12 ヶ月後
の最高矯正視力、中心窩網膜厚を調べ、CVH 所見の有無との関連を検討した。
最高矯正視力はランドルト環で測定した最小視角（minimum angle of 
resolution: MAR）の対数をとった logMAR視力を用いて比較した。12ヶ月間
のアフリベルセプト投与回数と CVH所見との関連も検討した。 
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統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。定
性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。視力変化
量と治療前 logMAR 視力の相関はスピアマンの相関解析を行った。多変量解析
は最小二乗法を用いた。 
 
3-3-2 結果 
患者背景を表 3-2 に示す。年齢、性別、治療前 logMAR 視力、治療前中心窩網
膜厚に両群で統計学的有意差は認めなかったが、PCV の割合は CVH (+) 群で
高い傾向にあり、中心窩脈絡膜厚は CVH (−) 群で有意に高かった。 
 
表 3-2 患者背景 
 CVH (−) CVH (+) P value 
標本数 16 10  
性別（男：女） 9：7 8：2 0.22 
年齢（平均±標準偏差） 73.6 ± 6.5 75.7 ± 9.8 0.56 
PCVの割合, n (%) 9 (56) 9 (90) 0.07 
治療前 logMAR視力 0.32 ± 0.26 0.18 ± 0.23 0.19 
治療前中心窩網膜厚 
（mm）（平均±標準偏差） 
283 ± 119 302 ± 139 0.73 
治療前中心窩脈絡膜厚 
（mm）（平均±標準偏差） 
205 ± 58 298 ± 102 0.021 
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12ヶ月の中心窩網膜厚の減少量は両群で差がなかったが（CVH (+) 群：-81m、
CVH (−) 群：-95 m, P=0.67, t-test）、logMAR 視力改善量は CVH (+) 群で有意
に少なかった（CVH (+) 群：-0.023、CVH (−) 群：-0.18, P=0.0044, t-test）（図
3-6）。 
 
 
図 3-6  logMAR視力変化量と中心窩網膜厚の変化量 
 
● CVH (−) 
■ CVH (+) 
 
 
 
 
＊ 
logMAR視力変化 中心窩網膜厚の変化 
0 12M 0 12M (μm) 
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12ヶ月間のアフリベルセプト平均投与回数はCVH (+) 群が 9.6回、CVH (−) 群
が 9.0回であり差がなかった（P=0.40, t-test）。治療前 logMAR視力と視力変化
量に有意な相関を認めたため（R=−0.47, P=0.015）、治療前 logMAR視力と CVH
の有無を説明変数に、視力変化量を目的変数にして多変量解析を行ったが、CVH
の存在は治療前 logMAR視力とは独立して視力変化量に関連していた
（P=0.014）。PCV、典型AMDの分類は視力変化量と関連はなかった（P=0.91）。 
 51 
3-4 脈絡膜厚と前房水中炎症性サイトカイン濃度 
3-4-1 方法 
 共同研究者である自治医科大学眼科 川島秀俊教授、高橋秀徳講師、JCHO
東京新宿メディカルセンター眼科 藤野雄次郎主任部長の協力を得て、JCHO
東京新宿メディカルセンター眼科外来に 2010年 9月から2012年8月に受診し、
白内障に対する超音波乳化吸引術を受けた患者のうち、研究参加への同意を得
た 76 名 76 眼を対象とし、前向きに検討した。JCHO 東京新宿メディカルセン
ターの倫理委員会で本検討は承認され、全例から文書で同意の確認を得た。他
の眼疾患を有する症例、眼疾患治療歴を有する症例、屈折異常が±2ジオプター
以上存在する症例を除外した。白内障手術前にスペクトラルドメイン光干渉断
層計（Cirrus OCT, ツァイス、イエナ、ドイツ）を用いて脈絡膜厚を全例で測
定した。白内障手術時に消毒後、無菌下で前房水を 0.2 mL 採取し、速やかに滅
菌チューブに入れ、解析まで-80℃下で保存した。マルチプルサイトカインアッ
セイキット（フィルジェン、名古屋、日本）を用いて下記のサイトカイン濃度
を測定した。C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2) / monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), C-C motif chemokine ligand 11 (CCL11) / Eotaxin, C-X-C motif 
chemokine ligand 1 (CXCL1) / growth related oncogene α (GROα), C-X-C motif 
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chemokine ligand 10 (CXCL10) / interferon-inducible protein 10 (IP-10), C-X-C motif 
chemokine ligand 12 (CXCL12) / Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), C-X-C motif 
chemokine ligand 13 (CXCL13) / B cell-attracting chemokine 1 (BCA-1), interleukin-6 
(IL-6), interleukin-10 (IL-10), and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)。各サイトカイ
ンの測定限界は順に 0.95, 0.43, 1.25, 2.76, 2.87, 0.76, 0.41, 0.15, 0.57pg/mL で
あった。前房水中の各サイトカイン濃度と中心窩脈絡膜厚との関連を解析した。 
統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。中
心窩脈絡膜厚の４分位数を用いて４分位にわけ、各サイトカイン濃度を分散分
析を用いて比較し、ダネット法を用いて第 1 分位をコントロールとして比較し
た。さらに年齢、性別、眼軸長および測定した全てのサイトカイン濃度からス
テップワイズ法（変数減少法）を用いて関連する因子の候補を選び、最小二乗
法を用いて多変量解析を行った。 
3-4-2 結果 
 患者背景を以下に記す。76 人中 44 人が女性であり、年齢、眼軸長の平均お
よび標準偏差値はそれぞれ 74.2±6.8 歳、23.4±1.2mm であった。中心窩脈絡膜
厚の平均および標準偏差値は 210 ± 68 μmであった。上位４分位値（238μm）、
中央値（204μm）、下位４分位値（174μm）を用いて中心窩脈絡膜により４分位
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（脈絡膜が最も薄い群から順に第１分位、第２分位、第３分位、第４分位）に
わけ、各サイトカイン濃度の結果を示す（図 3-7）。分散分析を用いて解析した
ところ、CXCL13 の濃度のみが中心窩脈絡膜厚と関連しており（表 3-1）、ダネ
ット法をもちいて第１分位をコントロールにして比較すると、第３分位、第４
分位で有意に CXCL13 の前房水内濃度は高値であった（P=0.041, P=0.046）。
次に年齢、性別、眼軸長および測定した全てのサイトカイン濃度を候補に、中
心窩脈絡膜厚と関連する因子を特定するためにステップワイズ法を用いて解析
を行ったところ、眼軸長と CXCL13濃度が選択された。この２変量を説明変数
に、中心窩脈絡膜厚を目的変数にして最小二乗法を用いて多変量解析すると、
CXCL13 濃度は眼軸長（P=0.049）とは独立して中心窩脈絡膜厚に関連するこ
とが示された（P=0.001）。 
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図 3-7 脈絡膜厚と前房内炎症性サイトカイン濃度 
 
CXCL13 の前房水内濃度は脈絡膜厚と関連しており、その他のサイトカイン濃
度は脈絡膜厚との関連を認めなかった。 
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表 3-3 各サイトカイン濃度と分散分析における P値 
脈絡膜厚 
CXCL10 
(pg/ml) 
CCL2 
(pg/ml) 
MMP-9 
(pg/ml) 
IL-6 
 (pg/ml) 
IL-10 
(×10-2pg/ml) 
CXCL1 
(pg/ml) 
CXCL12 
(pg/ml) 
CXCL13 
(pg/ml) 
CCL11 
(pg/ml) 
第１分位 
61.8 
(5.35-714) 
434 
(222-849) 
1.42 
(0.0187-108) 
4.06 
(0.624-26.4) 
11.7 
(2.33-59.2) 
7.98 
(1.65-38.6) 
170 
(48.0-600) 
3.04 
(0.784-11.8) 
7.16 
(2.25-22.8) 
第２分位 
65.5 
(6.72-639) 
523 
(251-1090) 
2.97 
(0.0520-170) 
3.89 
(0.392-38.7) 
7.49 
(1.50-37.5) 
12.4 
(1.38-110) 
181 
(41.6-785) 
4.60 
(1.23-17.2) 
6.09 
(1.37-27.0) 
第３分位 
75.3 
(8.44-672) 
508 
(245-1054) 
2.26 
(0.0808-63.1) 
5.88 
(0.298-116) 
7.79 
(1.31-46.3) 
11.5 
(2.78-47.5) 
210 
(70.6-623) 
6.22 
(1.48-26.1) 
7.82 
(2.68-23.1) 
第４分位 
109 
(6.71-1770) 
520 
(239-1130) 
5.50 
(0.0575-527) 
6.51 
(0.974-43.5) 
10.5 
(1.22-90.8) 
11.8 
(1.13-123) 
229 
(89.0-588) 
6.73 
(0.308-147) 
7.05 
(1.88-26.4) 
P 値* 0.56 0.34 0.3 0.46 0.31 0.47 0.5 0.046 0.65 
CXCL13 の濃度は脈絡膜厚と有意に関連していた。平均値（95％予測区間）で
標記した。 
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3-5 免疫染色 
3-5-1 方法 
 剖検眼（２眼）から得た網膜脈絡膜の組織切片を免疫染色し、CXCL13 の脈
絡膜での局在を調べた。免疫染色は下記の手順で行った。パラフィン固定され
た眼球を眼軸と平行に厚さ 4 µmの切片とし、免疫賦活化、ブロッキング後、抗
ヒトCXCL13抗体（ポリクローナルヤギ IgG, R&Dシステムズ、ミネアポリス、
米国）を 25ng/μl、室温で２時間反応させたのち、ビオチン化された２次抗体で
標識した。ネガティブコントロールはウシ血清を用い、対比染色はメイヤーズ
ヘマトキシリン染色とした。 
3-5-2 結果 
 脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13が明瞭に認められた（図 3-8）。 
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図 3-8 CXCL13の免疫染色 
 
2眼とも脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13が明瞭に認められた（B,D）。ネガティ
ブコントロール（A,C）には染色は認めない。図表中の黒棒は 50μmを示す。 
  
A B 
C D 
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3-6 周辺部網膜色素上皮異常の頻度 
3-6-1 方法 
 東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2013年 5月から 2013年 7月に受診
し、AMDの診断を受けた 48名の患者を対象とし、東京大学医学部倫理委員会
の承認（審査番号 2217）を得て、後ろ向きに解析した。これまでにレーザ治療
の既往のある患者、網膜硝子体手術の既往がある患者、他の網膜疾患の既往が
ある患者は除外した。同時期に受診した片眼性の黄斑円孔、黄斑前膜、網膜静
脈閉塞症症例の僚眼をコントロールとした。超広角走査レーザ検眼鏡（Optos 
200
Tx、オプトス社、ダンファームリン、英国）を用いて眼底自発蛍光（fundus 
autofluorescence: FAF）画像を撮影した。中心窩を中心とした直径 3乳頭径の円
と直径 9乳頭径の円に囲まれた領域を中間周辺部と定義し（図 3-9）、この範囲
の FAF異常所見の有無を調べた。 
統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。定
性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。 
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図 3-9 中間周辺部 
 
中心窩を中心とし、直径 3乳頭径の円と直径 9乳頭径の円に囲まれた領域を中
間周辺部と定義した。 
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3-6-2 結果 
患者背景を図 4-1に示す。年齢、性別、眼軸長に２群間で差は認めなかった。 
表 4-1 患者背景 
  コントロール AMD P value 
標本数 24 48  
性別（男：女） 11：13 27：21 0.46 
年齢（平均±標準偏差） 72.7 ± 7.2 74.4± 7.5 0.34 
眼軸長 (mm, 平均±標準偏差) 23.4 ± 0.9 23.3 ± 0.9 0.47 
中間周辺部に FAF異常所見を認める頻度はコントロールで 29.2%、AMD群で
60.4%であり、AMD群で有意に高かった (P=0.023, t-test)（図 3-10）。 
 
図 3-10 中間周辺部の FAF異常の頻度 
 
＊ 
（％） 
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3-7 周辺部網膜色素上皮異常と脈絡膜透過性亢進所見 
3-7-1 方法 
 前項目で述べた 48名の AMD患者を対象とした。東京大学医学部倫理委員会
の承認（審査番号 2217）を得て、診察時に行ったインドシアニングリーン蛍光
眼底造影検査の写真を後ろ向きに判定し、CVH 所見の有無を判定し、CVH 所
見の有無と周辺部網膜色素上皮異常所見との関連を検討した。 
統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。定
性的データはχ二乗検定を、定量的データは t検定を用いて解析した。多変量解
析は最小二乗法を用いて行った。 
3-7-2 結果 
48名中 17名に脈絡膜透過性亢進所見 (CVH) を認めた。患者背景を図 4-2に示
す。CVH (−)、CVH (−) の２群間に年齢、性別、眼軸長において有意な差は認
めなかったが、PCVが占める割合は CVH (+) 群で高かった。 
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表 4-2 患者背景 
  CVH (−)  CVH (+)  P value 
標本数 31 17   
性別（男：女） 15:16 12:5 0.22 
年齢（平均±標準偏差） 74.8 ± 8.1 73.7 ± 6.6 0.60 
PCVの割合, n (%) 13 (42) 15 (88) 0.0022 
眼軸長（mm, 平均±標準偏差） 23.3 ± 1.0 23.2 ± 0.7 0.58 
未治療眼, n (%) 5 (16) 2 (12) 1.00  
光線力学療法既往眼, n (%) 5 (16) 5 (29) 0.29 
ラニビズマブ投与既往眼, n (%) 25 (81) 15 (88) 0.69 
 
中間周辺部に FAF異常所見を認める頻度は、CVH (+) 群で 82 %、CVH (−) 群
で 48 %であり、CVH (+) 群で有意に高かった（P=0.031, t-test）（図 3-11）[81]。 
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図 3-11 中間周辺部の FAF異常の頻度と CVH所見の有無 
 
 
 
PCVと典型 AMDに分けて比較すると、FAF異常所見を認める頻度は CVH (+) 
典型 AMD群で 100 %、CVH (+) PCV群で 80.0 %、CVH (−) 典型 AMD群で
39%、CVH (−) PCV群で 62%であり、CVH (+) 典型 AMD群と CVH (+) PCV
群に差は認めなかった。症例には未治療眼、光線力学療法の既往眼、ラニビズ
マブ投与既往眼が含まれていたため、光線力学療法の既往、ラニビズマブ投与
の既往、年齢、眼軸長、CVHの有無を説明変数に、FAF異常所見の有無を目的
＊ 
（％） 
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変数にして最小二乗法を用いて多変量解析を行った。CVH所見は、光線力学療
法の既往、ラニビズマブ投与の既往、年齢、眼軸長とは独立して FAF異常所見
の頻度に関連していた（P=0.025）[81]。 
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3-8 考察 
 本検討で、CVH所見を呈する AMD症例は広範囲に脈絡膜が厚いこと、抗
VEGF阻害薬（アフリベルセプト）に抵抗性であることが示された[40]。CVH
を認める割合は、PCVで多く、これは既報と同様の傾向であったが、典型 AMD
においてもCVHを認める症例はまれではなかった。脈絡膜厚についてはPCV、
典型AMDにわけて比較すると中心窩と下方では PCVの方が厚いという差が認
められたが、CVHの有無で比較する方がより脈絡膜厚の差が明瞭であった。こ
れらより、表現型は典型 AMDあるいは PCVであっても、CVHを有する症例
には共通した脈絡膜広範囲にわたる病態が関与していると考えられる。実際、
CVHを有する症例は抗 VEGF阻害薬であるアフリベルセプトに対する視力予
後が不良であったが、典型 AMD、PCVでは視力予後に差はなかった。CVHを
有する症例で解剖学的には改善を得られているにも関わらず、機能的改善に乏
しかった原因は不明であるが、CVHを有する症例では感覚網膜や網膜色素上皮
により重度の機能障害が起きていると推察される。今後の AMDの診療および
病態解明においては、CVHの有無に着目することが重要と考えられる。 
 中心性漿液性脈絡網膜症に関して、広範囲のインドシアニングリーン造影検
査をもとにした報告では、CVH所見を呈する部位に一致して脈絡膜中大血管の
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拡張所見が認められ、これらの流出静脈である渦静脈の拡張も認められること
から、脈絡膜内の静脈の鬱滞が存在しているのではないかと推測されている[82]。
本検討では、広範囲のインドシアニングリーン蛍光眼底造影検査を行う器機を
所有していなかったため、同様の所見を確認することはできなかったが、黄斑
部周囲の CVH所見に関しては中心性漿液性脈絡網膜症と同様の所見であり、
CVH所見を有する AMD症例では少なくとも部分的にはこういった静脈系の鬱
滞が存在し、病態に関与している可能性がある。 
 白内障症例において脈絡膜が厚い症例では前房水中の CXCL13 濃度が高く、 
正常剖検眼の染色標本で脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13 が明瞭に認められた。
CXCL13は濾胞樹状細胞が産生し、B細胞や CD４陽性 T細胞の遊走に関与す
ることが知られており、リンパ球が関係する疾患、すなわち、MALT型リンパ
腫[83]、関節リウマチ[84, 85]、シェーングレン症候群[86, 87]での関与が報告さ
れている。眼内の CXCL13の生理的局在および役割についてはほとんど知られ
ておらず、今回初めて正常眼の脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13 が存在すること
が示された。脈絡膜が厚い症例では中大血管が拡張していることが多く、血管
内皮細胞そのものが増えるために CXCL13の存在量が多く、そのことが前房水
内の濃度上昇に寄与しているにすぎないという可能性もあり、さらに本検討で
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は白内障症例を対象としているため、今後は疾患眼で検討および機序を解明す
るために実験的検討が必要である。しかし、炎症性サイトカインと脈絡膜厚に
関する報告はこれまでになく、脈絡膜厚と眼内 CXCL13濃度が正の相関をする
こと、正常眼の脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13が豊富に存在することを示した
本検討は、脈絡膜厚を規定するメカニズムの解明に向けた一つの前進であると
いえる。 
 本検討では、本邦のAMD症例の約 4割弱を占めるCVH所見を有する症例は、
脈絡膜が広範に肥厚しており、抗 VEGF阻害薬に抵抗性を示した。また、白内
障症例において脈絡膜厚と眼内の CXCL13濃度は正の相関を示し、剖検眼で脈
絡膜血管内皮細胞に明瞭に CXCL13が認められた。今後、AMD症例は CVH所
見の有無にも着目して分類することが必要であるとともに、脈絡膜厚を規定す
るメカニズムについてさらなる検討が必要である。 
 これまで本邦の AMD患者を対象として、FAFを用いて周辺部網膜色素上皮
異常を調べた検討はなかったが、本邦の AMD症例において対照群と比較して
周辺部網膜色素上皮異常所見を高頻度に認められること、かつ CVH所見を有す
る AMD症例は、CVH所見を有さない AMD症例と比較して有意に周辺部網膜
色素上皮異常が多いことが示された。CVH所見を有する AMD症例では、黄斑
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部のみならず眼底周辺部の色素上皮細胞にまで及ぶ病態が関与していると考え
られる。つい最近になって、pachychoroid pigment epitheliopathy：PPEと呼
ばれる病態が報告された。これは 18例のケースレポートであるが、黄斑部周囲
に FAFで確認される網膜色素上皮異常所見と肥厚した脈絡膜を特徴とし、中心
性漿液性脈絡網膜症の前病変と述べられている[88]。中心性脈絡網膜症は、脈絡
膜の動脈の灌流遅延が生じ、その後静脈の拡張と透過性亢進所見を認めること
が報告されている[89-91]。PPEでは中心性脈絡網膜症で認める滲出性変化は明
らかでないものの、このような脈絡膜循環障害は非常によく似ており、脈絡膜
が肥厚している箇所では網膜色素上皮の FAF異常が高頻度に認められている
[88]。PPEは何らかの要因により脈絡膜循環の異常が起こった結果、脈絡膜血
管の拡張、肥厚が起こり、同時に網膜色素上皮の異常を引き起こしていると考
えられている。我々の症例ではより眼底の広範囲にわたって同様の網膜色素上
皮異常所見を認め、前章の脈絡膜厚の結果をあわせて考えれば、この PPEと同
様の病態が CVHを有する AMDの背景に存在すると推測される。すなわち、
AMDの中でも特に CVH所見を有する AMDに関しては黄斑部に限局した病態
ではなく、広範な脈絡膜循環障害と網膜色素上皮異常を背景とした病態である
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と考えられる。今後は、AMDの病態解明にあたっては、CVHの有無にも着目
することが必要である。 
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第 4章 総合討論 
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 本研究では、本邦の AMD症例において硝子体網膜癒着が現在の標準治療で
ある抗 VEGF阻害薬（ラニビズマブ）の治療抵抗性に関連していること、硝子
体網膜癒着のある症例では、眼内の VEGF濃度が有意に高いことを示した。硝
子体網膜癒着が AMD症例に高頻度に認められることはまず海外から報告があ
り[45, 46, 92, 93]、本邦でも典型 AMDでは硝子体網膜癒着の頻度が高いことを
我々が報告していた[48]。加えて硝子体網膜癒着が存在すると抗 VEGF阻害薬
（ラニビズマブ）に抵抗性を示すと報告されたが[94, 95]、本邦の症例では報告
がなく今回検討を行った。その結果、本邦の AMD症例においても硝子体網膜
癒着の存在は単独で抗 VEGF阻害薬（ラニビズマブ）に対する治療的抵抗性に
関連していることが明らかとなった。脈絡膜から生じる新生血管が AMDの病
態の本態ではあるが、硝子体網膜界面での変化も臨床上重要な因子の一つであ
ることがわかった。硝子体網膜癒着が AMDの病態に関与するメカニズムはい
まだ不明である。実験的に後部硝子体剥離のある眼では網膜前酸素濃度が高い
こと[67]が報告されており、硝子体網膜癒着がある眼では相対的に網膜前の酸素
濃度が低いことが主要な血管促進因子である VEGFの産生を促進させ、AMD
の増悪に関連しているという仮説が有力なものの１つである[66]。本検討で硝子
体網膜癒着がある症例では眼内の VEGF濃度が有意に高かったことはこの仮説
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を支持するものと考えられる。硝子体網膜癒着がある症例では、1年に 6回のラ
ニビズマブ固定投与では視力予後が不良であるが、1年に 12回毎月投与すると
硝子体網膜癒着がない症例と同程度の視力改善を得ることができるという報告
もあり[94]、今後は硝子体網膜癒着の有無に応じて治療戦略を考える必要がある
と考えられる。 
 高深達光干渉断層計および超広角走査レーザ検眼鏡を用いた脈絡膜、網膜色
素上皮の検討では、CVH所見を有する症例では脈絡膜が広範囲に厚いこと、周
辺部網膜色素上皮異常所見を高頻度に呈することが明らかとなり、この CVHを
有する AMD症例は黄斑部に限局した病態ではなく、脈絡膜色素上皮の広範囲
な異常を背景とする病態ということが示された（図 5-1）。 
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図 4-1 CVHを有する AMD症例の疾患概念 
 
AMDは 1875 年に報告されて[96]以来、黄斑部に限局した疾患と捉えられてき
たが、眼底周辺部まで広がる脈絡膜、網膜色素上皮異常も病態に関与している。 
 
 
CVH所見はもともと中心性漿液性脈絡網膜症で報告された所見であるが[77]、
中心性漿液性脈絡網膜症においては脈絡膜動脈の流入遅延[89, 90]や脈絡膜中
大血管の拡張所見[91]とともに認められることが多い。これらは総じて脈絡膜の
循環異常を示していると考えられている。超広角走査レーザ検眼鏡を用いて中
心性漿液性脈絡網膜症症例に対してインドシアニングリーン蛍光眼底造影検査
を行った報告では、CVH所見を呈する部位に一致して脈絡膜中大血管の拡張所
見が認められ、これらの流出静脈である渦静脈の拡張も認められた[82]。これら
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の症例では脈絡膜内の静脈の鬱滞が存在しているのではないかと推測されてい
る。今回の検討では、超広角走査レーザ検眼鏡を用いてインドシアニングリー
ン造影検査を行うことはできなかったため、CVH所見の部位に一致して脈絡膜
が厚くなっているか、または脈絡膜中大血管が拡張しているかなどの検討は十
分には行えなかった。中心性漿液性脈絡網膜症の既往は PCVで頻度が高く[97]、
中心性漿液性脈絡網膜症、PCVともに CVH所見の頻度が高いことを考え合わ
せると、CVH所見を有する AMD症例のうち多くの症例は中心性漿液性脈絡網
膜症と同様の脈絡膜循環異常を背景としていると推察される。AMD症例の広範
囲なインドシアニングリーン蛍光造影検査を用いた脈絡膜循環のさらなる解析
が、CVH所見を有する AMD症例の背景病態への解明に重要と考えられた。治
療反応に関しては CVH所見を有する AMD 症例は、抗 VEGF 阻害薬（アフリ
ベルセプト）に抵抗性を示した。これまでに CVH所見を認める PCVに関して
は抗 VEGF阻害薬のうちラニビズマブに対して治療抵抗性を示すことが報告さ
れていたが[41]、本検討で、PCVに限らず CVH所見を認める AMD症例は抗
VEGF阻害薬（アフリベルセプト）に抵抗性を示すことが明らかとなった。現
在臨床使用されている中では最も遅くに使用可能となったアフリベルセプトに
関しては CVH所見と治療成績に関する報告は存在しなかったが、本検討は
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CVH所見の抗 VEGF 阻害薬への抵抗性をアフリベルプトまで広げる結果とな
った。今回検討したAMD症例のうち、実に４割弱がCVHを有する症例であり、
今後の AMD診療および病態解明においては CVHの有無に着目し、区別してあ
たる必要がある。網膜に疾患を有さない白内障症例を用いた検討では、炎症性
サイトカインのうち CXCL10、CCL2、CXCL13、CCL1の濃度が後部硝子体剥
離眼では低いこと、脈絡膜厚と眼内 CXCL13濃度が正の相関を示すことが明ら
かとなった。また正常剖検眼の組織標本で脈絡膜血管内皮細胞に CXCL13の局
在が認められた。非 AMD症例での検討であり、結果が AMDでの病態解明に結
びつけられるものではないが、硝子体網膜癒着および脈絡膜厚と炎症性サイト
カインとの関連について初めて明らかにしたものであり、今後の機序の解明に
繋がる成果と考えられる。 
 本研究では、次の２点に焦点をあてて検討を重ねてきた。すなわち、1点目は
AMDをこれまでのように黄斑部に限局した疾患としてとらえるのではなく、硝
子体網膜界面、広範な脈絡膜および網膜色素上皮異常を背景とした広い範囲の
病態ととらえ直すこと、そして、２点目は研究が進んでいる欧米の白人症例と
は様々な点で異なる本邦の AMD症例の特徴に着目することである。その結果、
硝子体網膜癒着は、単独で治療抵抗性に関与することがわかった。日本人 AMD
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患者の４割弱を占めるCVH所見を有するAMDはこれまで考えられてきたよう
な黄斑部に限局した疾患ではなく、眼底周辺部まで広がる網膜色素上皮異常、
脈絡膜異常を背景とすることが明らかとなった。加えて CVH所見を有する
AMD症例は現在の標準治療である抗 VEGF阻害薬に抵抗性を示すことが明ら
かとなり、今後は CVH所見の有無に応じて治療方針も変更する個別化医療への
取り組みが必要と考えられる。2008年に抗 VEGF療法が承認されて以降、AMD
診療は新たな時代に入ったが、依然として病態の完全な制御は難しく、患者の
QOLの低下は著しい。欧米での研究成果をそのまま本邦に当てはめるのではな
く、また、AMDを眼球広範囲にわたる病態ととらえ直すことで、さらなる病態
理解、新たな治療開発につなげるよう今後も継続して研究を続けていきたい。 
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